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【要約】 
Histological changes in rat hip joint mono-iodoacetate induced 
osteoarthritis models due to differences in reagent concentration 
（モノヨード酢酸の濃度の違いによるラット股関節の組織学的変化
に関して） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
千葉大学医学薬学府 
先端医学薬学専攻 
（主任：大鳥精司教授） 
葉 佐俊 
【目的】 
変形性関節症(OA)は高齢者の多くに発生し、その中でも変形性股関節症の臨床症状には鼠
径部の痛み、可動域障害、歩行障害がありそれにより ADL の低下が起こる。高齢者社会が
進むにつれて患者数は上昇すると考えられるが画像上の所見と疼痛の関連については不明
な点が残されている。膝関節においては前十字靭帯や内側半月板を切除することで OA の
Surgical model を作成可能であることを、また mono iodoacetate(MIA)を関節内に注入する
ことで Chemical model が作成可能であるこが過去に報告されている。それらのモデルを用
いて多くの研究が成され、動物実験における変形性膝関節症モデルは確立された。MIA は
関節軟骨細胞内でのグリセルアルデヒド-3-リン酸脱水素の活性を抑制する作用があり、そ
れにより解糖系を阻害することでアポトーシスを誘導し、軟骨細胞死をもたらす。その結果
ヒトの変形性関節様変化及び痛み関連行動をもたらす薬品である。宮本らはラット股関節
内への注射技術を確立し、MIA2.0mg を関節内に注入することでラット変形性股関節症モ
デルを作成することが可能であることを報告した。 
しかし通常では変形性関節症は前期から進行期に移行するのに 10 数年を要するが
MIA2.0mg では急速に関節症変化が末期まで進行してしまうといった問題点があり、初期
の変形性股関節症を作成するために最適な MIA 濃度は不明であった。この実験の目的は
様々な濃度の MIA をラット股関節内に注入し、経時的に変形性股関節症変化の推移を画像、
病理学的側面から評価することと、初期変形性股関節症モデルを作成するのに適した MIA
濃度を検討することである。 
【方法】 
6 週齢の雄性 Sprague-Dawley ラット 36 匹を用意した。各グループ 6 匹とし、右股関節に
MIA 群には MIA（0.25、0.5、1.0、2.0、4.0 mg）を生理食塩水に溶解し、投与。一方対象
群には生理食塩水のみを投与した。股関節のアプローチ方法は過去に宮本が報告したもの
を踏襲した。ラットに麻酔施行後後方進入にて右大腿骨大転子部を約 3cm 程度切開。臀筋
群を切開し、梨状筋を確認。梨状筋を切開し、関節包を確認。右下肢を牽引しながら関節裂
隙に注射針を刺入し、薬剤を注入した。画像評価はレントゲンのラット股関節正面像を
Kellgren-Lawrence 分類（K-L 分類）を用いて評価した。また病理組織評価はラットを還流
固定後に右股関節を採取し、ヘマトキシリン・エオジン染色とサフラニン O 染色を施行。
OARSI score にて評価した。評価時点はモデル作成後 1、2、4、8、12 週とし、いずれの時
点でもレントゲン撮影と病理組織採取を行った。 
【結果】 
レントゲン写真において MIA0.5mg、1.0mg、2.0mg と 4.0mg 群においては MIA 投与後 1
週目より関節症の変化を認めた。また関節症変化は経時的に進行し、MIA の濃度が高濃度
であるほど関節症変化は強く出現した。関節症変化は MIA 投与後 2 週目から 4 週目にかけ
て急速に進行し、12 週経過時点で末期関節症像（K-L 分類 Grade 4 に相当）を呈した。そ
れに対し 0.25mg 群では MIA 投与後 1 週目では変化はまだ認められず、2 週目より変化を
認めた。また 12 週経過時点でも末期関節症像を呈していなかった。 
病理組織像においても MIA0.5mg、1.0mg、2.0mg と 4.0mg 群においては MIA 投与後 1 週
目より関節症の変化を認めた。また関節症変化は経時的に進行し、MIA の濃度が高濃度で
あるほど関節症変化は強く出現した。関節症変化は MIA 投与後 2 週目から 4 週目まで急速
に進行し、12 週経過時点で末期関節症像（OARSI スコアで 24 点に相当）を呈した。 
Sham 群は画像、病理いずれでも関節症変化を認めなかった。 
【考察】 
過去には膝関節において MIA1.0mg では不可逆的な関節破壊を引き起こしたが、0.2mg で
は可逆的であったという報告があった。また他の研究において MIA 高用量(0.3mg、3.0mg)
及び低用量(0.01mg、0.03mg、0.1mg)をラット膝関節内に投与し、2 週後と 4 週間後に機能
的及び組織学的評価を行ったところ高用量群では低用量群と比較して運動機能の低下と組
織変性が進行することが判明した。脊髄後根神経節における ATF-3 や NPY などの神経損
傷マーカーの発現も MIA の濃度依存的に上昇していくことが判明した。 
宮本らはラット股関節内に薬剤を注入する手法を確立し、MIA2.0mg を投与することで変
形性股関節症モデルを作成可能であることを報告した。しかし変形性膝関節症モデルとは
違い股関節モデルを使用した研究は少なく、濃度依存的に関節症変化は進行するかどうか
不明だった。今研究によって MIA0.25 mg が臨床的変形性関節症の漸進的開発モデルに適
した濃度であると考えられる。 
今研究の制限としては股関節の局所組織や脊髄後根神経節の炎症性サイトカインなどの疼
痛伝達物質を評価できていないこと。また Cat walk®による歩行分析などを行うことも必要
と考えられる。その他にもラットの寿命である 2〜3 年と比較すると 12 週という研究機関
は短く、さらに長期的な評価が必要であるといった点が挙げられる。 
【総括】 
今研究の目的は様々な濃度の MIA をラット股関節内に投与し、関節症変化の推移を画像 
と病理学的側面より評価し、初期 OA モデルを作成するのに適した MIA 濃度を検討するこ
とが目的であった。MIA 濃度の上昇により関節症変化は経時的に進行した。MIA0.5mg 以
上の群では 12 週経過時点で末期関節症像を呈していた。それに対し MIA0.25mg 群では 12
週経過時点でも関節裂隙や軟骨の残存を認めた。以上の結果より MIA0.25 mg が臨床的変
形性関節症の漸進的開発モデルに適した濃度であると考えられる。 
 
 
